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Ateroskleroosi eli valtimonkovettumataution valtimon sisäkerroksen eli intiman sairaus. pääosin
veren low-density-lipoprotei¡ni (LDL)-hiukkasista peräisin olevaa kolesterolia kertyy intimaan
hiukkasten tarttuessa intiman tukikudosverkkoon. Tällöin hiukkaset altistuvat intirirân solujen
erittämien entsyymien aiheuttamalle muuntelulle. lntiman makrofagit ottavat sisäänsä muuntuneita
rasvapartikkeleíta ja muuttuvat vaahtosoluiksi. Kun rasvaa alkaa kertyä intimaan myös solujen
ulkopuolelle, muodostuu rasvaydin eli aterooma, joka kasvaessaan heikentää vereÁ virtausta
valtimossa.
Ateroskleroosi on tulehdussairaus. Muuntuneet LDL-hiukkaset lisäävåt tulehdusreaktiota intimassa
stimuloiden intiman soluja erittämään erilaisia tulehdusvälittäjäaineita. Maksan akuutin vaiheen
reaktio tuottaa mm. C-reaktiivista proteiinia (CRP), jota on löydetty intimasta jo varhaisista
ateroskleroottisista vaurioista lipidien ja komplementin membraania tuottavan kompleksin
lähettyviltä. CRP:n uskotaan aktivoivan komplementtia pahentaen tulehdusta ateroskleroottisessa
intimassa. Wihurin tutkimuslaitoksessa havaittu CRP:n ja LDL-hiukkasten assosiaatio intímassa
herätti kiinnostuksen näiden mahdollisesta sitoutumisesta toisiinsa.
Työn kokeellisessa osassa selvitettiin C-reaktiivisen proteiinin sitoutumista eritavalla muunnettuihin
LDL'hiukkasiin in vitro. Kokeet suoritettiin sitoutumiskokeilla mikrotiitterilevyllä ja
sukroosigradienttiultrasentrifuugauksella. LDL-hiukkaset muunnettiin lipolyysillä, proteolyysillä ja
hapettamalla. Mikrotiitterilevyllä tutkittiin 125I-CRP:n sitoutumista kuoppiin pinnoitettuihiñ, liuoksessa
muunnettuihin LDL-hiukkasiin ja kuopissa muunnettuihin LDL-hiukkasiin. Lisäksitutkiüiin
muunnettujen 3H-LDL-hiukkasten sitoutumista kuoppiin pinnoitettuun CRp:in.
Sukroosigradienttiultrasentrifuugaus-kokeessa tutkittiin 1251-CRP:n sitoutumista muunnettuihin
LDL-hiukkasiin. 1251-CRP:n radioaktiivisuus mitattiín putken päältä otetuista fraktioista, jolloin
LDL-hiukkasiin sitoutumaton CRP jäi putken pohjalle.
Trypsiinija kolesterol¡esteraasi- sekä sfingomyelinaasi-käsittelyt lisäsivät merkittävästi
CRP:n sitoutumista LDL-hiukkasiin. CRP sitoutuifosfolipaasi C:llä hydrolysoituihin LDL-
hiukkasiin vain, kun hiukkaset oli muunnettu sitoutuneina mikrotiitterilevyihin. CRP sitoutui
natiiveihin LDL-hiukkasiin huonostitai ei lainkaan. Kokeet mikrotiitterilevyllä osoittivat myös,
että sitoutuminen on täysin riippuvaista kalsiumista. CRP sitoutuu mahdollisesti muuntuneiden
LDL-hiukkasten vapaaseen kolesteroliin, mutta se vaatiivielä lisätutkimuksia.
Tulokset avaavat uusia näkymiä CRP:n osuudesta ateroskleroosin kehittymisessä. On ilmeistä,
että seerumin CRP ei kuvaa ainoastaan ateroskleroosin vaikeusastetta, vaan on valtimon
seinåmään joutuessaan ateroskleroottisen plakin LDL-kolesteroliaineenvaihduntaan aktiivisesti
osallistuva molekyyli.
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